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論文内容の要旨
有顎脊椎動物は基本的に2対 の対肢(あ るいは対鰭)を 有する.四 肢は体幹部体
側の前後2ケ 所に形成され,前 後肢のいずれかもしくは両方を欠失している種も存在する
が,3対 以上の対肢を持つ種は化石種を含めても存在しない.ま た四肢のサイズには種間
で変異があるものの,前 後肢間の椎骨数が増加して胴部が伸長した種では例外なく四肢の
小型化が観察され,長 い胴部を大型化した四肢が支えるような進化を示す生物はみつかつ
ていない.脊 椎動物に見られるこれらの共通点には発生学的な拘束が働いていると考え6
れるが,四 肢領域の決定や四肢サイズの決定にどのようなメ力ニズムが働いているのかは
不明である.四 肢の原基である肢芽は胚の側板中胚葉と呼ばれる組織内の特定の領域(予
定肢芽領域)で 活発な細胞増殖が起こることによつて形成される.こ の予定肢芽領域は種
ごとに一定の位置に決まつており,前肢芽が形成される位置と成体における腕神経叢(脊
髄神経から分岐して前肢に入る神経の束)の 位置には相関が見られ,肢 芽領域の位置決定
は成体の形態に直結する重要なイベントであると考えられる.本 研究では有顎脊椎動物に
おける体幹部の領域区分,特 に肢芽領域決定メ力ニズムの解明に主眼を置いた検証をおこ
なつた.
有顎脊椎動物胚の背側正中と体幹部体側には本来の鰭や四肢領域以外にもFGF
(成長因子)シ グナルに応答 して正中鰭や過剰肢を形成する活性が存在する.応 答能が存
在するにも関わらず,実 際の脊椎動物で前肢と後肢の間に対肢が形成されることはない.
応答能のある広い領域の中で決まった領域にだけ肢芽を誘導する機構はどのようなもので
あろうか.ニ ワトリ胚を用いておこなつた沿軸中胚葉(前 体節板)の 切除実験の結果,予
定前肢芽領域に相当する頭尾軸レベルの沿軸中胚葉を切除した場合には肢芽伸長が抑制さ
れ,肢 芽伸長に沿軸中胚葉が必要であることが示された.予 定前肢芽領域後端一予定脇腹
領域に相当するレベルの沿軸中胚葉を切除した場合には前肢芽の伸長が促進され,切 除側
の肢芽では操作を加えない肢芽に比べて活発な細胞増殖が起こつていることが示された.
この領域の沿軸中胚葉においては肢芽伸長を抑制するカが働いていることが示唆される.
予定脇腹領域においては肢芽形成期にアポ トーシスが観察されることが分かつていたが,
この領域で沿軸中胚葉を切除した場合には切除部位でアポ トーシスが減衰することが示さ
れた.ア ポ トーシスが減衰しても脇腹に肢芽は形成されなかったことから,ア ポトーシス
が起こらないことだけでは肢芽形成には不十分であり,よ り積極的に肢芽形成に向かう別
の要因が必要であることが示唆された.その一方でFGF阻害剤の添加によつて肢芽領域に
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もアポ トーシスが惹き起こされることが報告されており,アポ トーシスはFGF感受性細胞
に起こると考え6れ,脇 腹領域に存在するFGF感受性細胞すなわち潜在的肢芽前駆細胞を
除去して肢芽形成を防ぐ仕組みが沿軸中胚葉によつて提供されていることも示唆された.
以上の結果から頭尾軸 レベルによつて沿軸中胚葉の働きが異なつていることが示されるが
これは沿軸中胚葉の利用のされ方が頭尾軸 レベ儿によって異なるのだろうか.そ れとも沿
軸中胚葉自体が持つ肢芽形成能が頭尾軸レベルによつて異なるのだろうか.こ れを調べる
ために異なる頭尾軸 レベルの間で沿軸中胚葉の交換移植をおこなった.予 定前肢芽領域後
端一予定脇腹領域に相当する沿軸中胚葉を予定前肢芽領域に相当する頭尾軸レベルに移植
した場合,肢 芽の前後幅や長さが小さくなることが示された.こ れとは逆に予定前肢芽領
域に相当する沿軸中胚葉を予定前肢芽後端一予定脇腹領域に移植すると,肢 芽の前後幅が
広くなることが示された.以 上の結果から肢芽領域の決定には沿軸中胚葉が重要な役割を
果たし,沿軸中胚葉の肢芽形成能には頭尾軸レベルによつて違いがあることが示された.
次に四肢サイズに様々なレベルの変異が認められる トカゲ類に注目し,沿軸中胚
葉の四肢形成能が四肢サイズの多様性にどのように関わつているか,観 察事実に基づいて
考察した.ま ず トカゲ類において胚発生過程を検証する為のモデルとして繁殖飼育が容易
なヤモ1丿Paroedurapictusで発生段階表を作成し 胚 の遺伝子発現や肢芽形態形成に関わる
組織活性,発 生過程の進行の仕方を調べた.発 生にはニワ ト1丿胚の3倍 の時間がかかるも
のの発生の進み方 自体は大きくずれることはなく,組織の活性も同様であることが示唆さ
れた.続 いてヤモリを始めとする5種 のトカゲで腕神経叢の位置と本数を成体標本の解剖
によつて確認した.沿 軸中胚葉か6は 後に椎骨を形成する体節と呼ばれる球状の分節が形
成される 腕神経叢を構成する神経の本数は前肢芽領域に相当する体節の数と相関があり,
また異所的に形成された過剰肢にも腕神経叢が誘導されることから,腕 神経叢を構成する
神経の本数が肢芽領域を指定する体節の数に相当すると相当すると考えられる.今 回観察
したトカゲ類では四肢が小型化した種でも小型化が見られない種でも腕神経叢を構成する
太い神経の本数は4本 で差が見られなかった.次 に四肢が小型化 した種の胚とヤモリ胚で
四肢領域を指定すると考えられる体節のサイズを比較したところ,四 肢が小型化した種で
は身体の幅に比べて前後に小さな体節を形成することが示された.こ のことから,ト カゲ
類で見られる四肢の小型化は,四 肢領域を指定する体節のサイズが小型化している為に結
果として肢芽領域が狭くなることによつて起こつていると考えられる.四 肢の小型化が見
られる種では胴体部分の伸長が同時に観察される.こ ういつた種では沿軸中胚葉の分節速
92
度 が 上が って いる こ とが知 られ てお り,素 早 い分 節が 小 さ な体 節 を産 み 出 して いる と予想
さ れ,こ う した発 生 上 の拘 束 に よ つて胴 部 の伸 長 と四肢 の退 縮 が結 び 付 け られ て いる と考
え ら れる.
一93
論文審査結果の要旨
有顎脊椎動物は基本的に2対 の対肢(あ るいは対鰭)を もち、3対 以上の対肢をもつ種は
化石種 を含めても存在 しない。また胴部長に対する相対的な四肢サイズには種間差がある
が、この ときほとんどの場合に胴部の伸長は四肢の小型化を伴 う。 このような脊椎動物の胴
部形態の多様性には、その形態が作 られる発生過程における何 らかの発生拘束が働いている
と予想 されるが、その詳細は明らかでない。
本研究はこのような問題にアプローチする目的で、鳥類胚を用いた実験発生学的解析 と爬
虫類成体および胚を用いた組織形態学的解析お よび遺伝子発現解析を行っている。まず鳥類
胚を用いた実験では、四肢 とわき腹の領域の範囲を限定する要因 となる組織 として沿軸中胚
葉に着 目し、さまざまな交換移植実験か ら各領域 レベルの前体節板中胚葉が異なる位置情報
を側方の側板に与えていることを明らかにした。 このことは、動部形態の多様性形成に中軸
組織からの影響が重要であることを示唆 している。 さらに本研究では、鳥類で得 られた上の
知見を、形態の多様性 に富む爬虫類 に応用す る目的で、爬虫類胚 を用いた解析 を行ってい
る。ただ しこれまで世界中で爬虫類を用いた実験発生学研究は非常に少なく、とくに有鱗 目
の分子 レベル での発 生研 究は皆無であった。 そ こで、爬 虫類有鱗 目ヤモ リ ゐ即θぬ畑
pictusを実験材料 とし、その繁殖 コロニーを構築 し世界で初めての本動物種の発生段階表
を作成 した。 さらに形態形成に関わるfgfやH・x遺伝子、さまざまな形態形成活性をもつ組
織が、本動物種でも同様に存在す ることを確かめ、鳥類での知見がそのまま爬虫類の胴部形
態の多様 性進化の考察に応用可能であることを示唆す る結果を得ている。また、さまざまな
形態をもつ多様化 した有鱗 目爬虫類における四肢領域 と沿軸中胚葉 との関係を腕神経叢を構
成す る神経東数の計測によって調べ、四肢の小型化 した種でもそれに関わる沿軸中胚葉の数
は同じである可能性 を見出している。
本研究成果は、胴部形態の多様性形成 メカニズムを通 して形態進化の発生進化学的アプロ
ーチの先駆的な役割を果たす重要な知見を提出している。本研究成果は本人が自立して研究
活動を行 うに必要な高度の研究能力と学識 を有することを明瞭に示 してお り、野呂美幸提出
の論文を,博 士(生 命科学)の 博士論文 として合格 と認める。
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